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Inhalation de spores

Bronchite aspergllair\e

Colonisation bronchique

/urtout si pathologie sous jacente)
Aspergillome

A

Trachéobronchite < Ulcération mugqueuse

Localisée nécrosante
] . —

4

\

4

Infection parenchymateuse
(surtout si immunodépression)

[

»

AAE

Quantité +++ Asthme

Granulomatose
Bronchocentrique ?

Aspergillose semi-
Invasive a invasive




Aspects mycologiques et immunologiques des différentes formes cliniques d'aspergillose.

Formes cliniques Aspergillus Précipitines Antigénémie  IgE totales sériques  IgE spécifiques Tests cutanés
dans les sécrétions Immunoélectrophorése  sérique Aspergillus au 1/1 000
bronchiques

ABPA ++ ++d +++ - et +++ ++++ immeédiat

Aspergillome ++ e+ B - = -

Bronchite aspergillaire  ++++ -a++ - - - -

Aspergillose 4+ -+t ? B - =

trachéobronchique

nécrosante ou

pseudomembraneuse

APCN +a+++ +d +++ ? - t -

API +a++t —d++ +++ - - -

ABPA : aspergillose bronchopulmonaire allergique ; APCN : aspergillose pulmonaire chronique nécrosante ; API : aspergillose pulmonaire invasive ;

IgE : immunoglobulines E.
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Clinique

Biologie

adio

Fiévre,
toux,sibilances,
expexto + moules
bronchiques,douleur
s thoraciques

IgE élevées
Hyperéosino.

Infiltrats

|
Rémission

Asymptomatique

Baisse des IgE et
des éosino.

Normale

[
Exacerbation

Symptomatique
ou non (biologie)

Ascension des
IgE

Nouvelles images

\Y
Asthme
corticodépendant

Asthme
hypersécrétant

IgE élevées

Variable

V
DDB +
Fibrose

Dyspnée, IRC

|g E variables

Fibrose,DDB

1 -Patterson R, Arch Intern Med 1986,146:914 2-K umar R J Asthma 2002:39:473
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Criteres classiques (1,2): 7 criteres majeurs, Criteres minimum
ou 6 majeurs + 1 mineur sans DDB (3,4)

8 Majeurs

Asthme

Eosinophilie sanguine > 500 /mm3

IgE totales > 1000 Ul/ml

Test cutane Asp f positif en lecture immédiate
IgE Asp f positif

Précipitines ou IgG Asp f

Infiltrats pulmonaires

Bronchectasies proximales

3 Mineurs

Moules bronchiques

Aspergillus dans expectoration (50%)

Test cutané Asp f positif en lecture retarde (20%)

1- Greenberger P JACI 1984;74:645 3- Kumar Chest 2003;124:890
2- Greenberg Ann Allergy 1993,70:333 4- Greenberger P JACI 2002;110:685
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22/95 ABPA ont une atteinte TDM sinus
7/9 opéres ont une atteinte sinusienne
aspergillaire confirmée

Shah A et coll. Clin Exp
Alllergy;2001:31:1896-905 I'-
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122 enfants 1983 a 2005 :

Control CF
Non sensibilisé, sans PA
(n=16)

GF ~d O fn 45 G B =s O
1

it

PA infection
Non sensibilisé, avec PA
(n=16)

=
=
i
o
H
=
1]
o
=
[°F)
[iE
L =
S
2
9
d
=
[
L

FEFs, z-scores (meanzSEM)

L|
o Control_CF a Confrol_CF
- o PA infection A a PA infaction
'(AI\,]B_PQS) B ABRFA 44 m ABPA

4 6 8 10 12 14 16 18 20 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Age (years) Age (years)

1 - Nepomuceno Chest 1999;115:364 2- Kraemer RAJ RCCM 2006,174:1211
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i Itraconazole (n = 28) versus placebo (n =27) 4 moi s

s) Q 0& 8 % $ 0% chez asthme avec ABPA sous corticoide per os
' Définition réponse positive si:
0 - 0 -Diminution dose corticoide 50%
/0 ’ /0 -Diminution IgET  25%
-Amélioration EFR ou radio
Réponse au traitement
-Groupe Itraconazole 13 sur 28 (46 %)
-Groupe placebo 5 sur 27 (19%)

Stevens D NEJM 2000;342:756

0)
$ $ J 3 $4 A)’ Itraconazole (n= 15) versus placebo (n = 14) 4 mois

0/0 M% ;$ 3(%) #1 chez ABPA stables

Suivi mensuel

Diminution significative
% ( 4 3 $4 J

-Eosino et ECP expectoration

0% % $ M 106 Asp

-Exacerbation nécessitant corticoide per os
$ $ 4 N .91 P

Wark P JACI2003;111:952

#$ ) $+% $ "&&'R/[2'&&7
9 > "&&'R"&2™: Wark PA Cochrane syst rev 2003 CD001108
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Aspergillus et composante
Inflammatoire: asthme et mucoviscidose
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Moss R Pediatr Pulmonol 2002;S3,2:97
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Corticothérapie Antifongiques

D’aprés Tillie | et coll. Allergy 2005;60:1004-13
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Aspergillome
[

| v

Symptomatique Non symptomatique
l e l
Chirurgie = antifongique Contre-indication Discussion cas par cas
a la chirurgie selon age, etat général,

aspergillome complexe ou non,
evolutivité radiologique
et serologique

Y

AmB in situ ltraconazole Embolisation
per os

Figure 14. Arbre décisionnel. Traitement de |'aspergillome. AmB : amphotéricine B.




Vue macroscopique : piece de lobectomie, trufe
aspergillaire dans une cavité séquellaire de
tuberculose.

Coupe tomodensitométrique millimétrique en
fenétre parenchymateuse : images du
« grelot » dans des bulles d’'emphyseme.




Aspergillose

Acquisition: exogene (air->inhalation spores, eau)
Porte d’entrée respiratoire (parfois trans-cutanée)
Pathogenicité: germe opportuniste

Clinique: 3 types de pathologie
- pneumonie d’hypersensibilite

aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA)-
>asthmatiques, mucoviscidose

- colonisation de cavites (poumon, sinus)
ex: aspergillome, “fungus ball’

- maladie invasive de I’hote immunodéprimeé:
atteinte pulmonaire
atteinte systémique
invasion tissulaire et vasculaire

DAMPH 2002
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Tableau 3.
Aspects radiographiques et scanographiques des différentes formes
cliniques d'aspergilloses.

Formes cliniques Aspects radiographiques et/ou
scanographiques

Aspergillome Grelot aspergillaire mobile, niveau
hydroaérique, épaississement des
parois de la cavité, épaississement

pleural
Bronchite aspergillaire Atelectasies
Aspergillose pulmonaire chronique Infiltrats, opacités excaveées
necrosante Localisations préférentielles (lobes
(APCN) supérieurs, segments de Fowler)

+ Epaississement pleural

Aspergillose pulmonaire invasive Précocement : nodules ou infiltrats
(API) avec signe du halo
Tardivement : excavation, signe du
croissant gazeux

Figure 13. Coupe tomodensitométrique millimétrique en fenétre
parenchymateuse : opacité excavee apicale droite a parois épaisses, avec
séquestres intracavitaires et pachypleurite.




Meéecanismes immunitaires contre
Aspergillus

« Sujet sain
— Mécanismes de défense
= clearance ciliaire, macrophages alvéolaires (spores),
- neutrophiles (spores+hyphes), opsonisation spores (complément)
= Immunité cellulaire : réponse Th1, TLR2, TLR4
= Anticorps (aucun bénéfice diagnostic, pas protecteurs)

« Sujet neutropéenique (> 10 jours)
— spores — hyphes — invasion vasculaire+++— infarcissement pulmonaire,
dissémination

« Periode d’incubation
— Inconnue
— distinction difficile entre infection nosocomiale et communautaire




Aspergillus
Populations a risque

Greffe d'organe

Greffe de moelle

Maladie du greffon contre I'hGte

Neutropénie prolongée

Traitements immunosuppresseurs (incl. stéroides)
Immunodéficience acquise (SIDA) ou congénitale
Dialyse

Acido-cétose diabétique

Ventilation assistée

Tabagisme

Ages extrémes




Aspergillose invasive

* |nhalation de spores

. Aspergillose pulmonaire
. Invasion vasculaire par les hyphes
. Dissémination par contiguite

. Dissémination hématogene vers le SNC, foie,
rate, reins, 0s, coaur, peau,
thyroide...(+++allogreffés, GVH...). Taux de
mortalité éleve.




Aspergillose invasive

Un probleme clinique actuel

Augmentation de la population a risque
Morbidité et mortalité significatives

Difficulté de poser un diagnostic précoce
Difficulté a traiter

Tendance a se réeactiver




Aspergillose pulmonaire
invasive - clinique

* Manifeste apres 10-12 jours de neutropénie

« Symptomes: toux seche, dyspnée, douleurs
thoraciques, EF persistant sous AB large spectre et
Infiltrats pulmonaires, hemoptysies, pneumothorax

Imagerie: infiltrats nodulaires pulmonaires pouvant
deéja etre visibles sur une RX thorax; “signe du halo”
entourant une lésion nodulaire, signe précoce d’'IPA-
>""air crescent sign”’signe tardif (reprise medullaire)




Signe du halo

Signe du
croissant




Coupe tomodensitométrique, millimétrigaue en
haute résolution : signe du halo, aspect en verre
dépoli entourant la lésion, correspondant au
liseré hémorragique.

Coupe microscopique du parenchyme (grossissement x
100). Coloration hématoxyline-phloxine-safran. Lésion en
cible résultant de I'invasion artériolaire (téte de fleche)
par les filaments. Le parenchyme pulmonaire en nécrose
ischémique (rose clair) est entouré d’un liseré
hémorragique (rouge sombre)

Coupe tomodensitométrigaue millimétrique
en fenétre parenchymateuse : aspect du
croissant gazeux.
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